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Abstract of EP0779279 

N-Alkyl-4-((N-containing bicyclic heterocyclyl)methyl)-phenylacetamide derivatives of formula (I) and their 
salts are new. A = bicyclic N-heterocyclyl of formula e.g. (A1)-(A7); L, M = H, halogen, CF3, OH, COOH, 
3-6C cycloalkyl, OH, phenyl, alkyl, alkoxy or up to 6C alkoxycarbonyl; Q = N or CH; T = S02, CO, O or S; 
V = O or S; R<5>-R<8> = H, alkyl, benzyl or phenyl (optionally substituted by halogen or alkyl); R<9> = 
CF3, benzyl, optionally benzo-fused heterocyclyl (containing 1-3 of S, N and O; and optionally 
substituted by 1-3 of halogen, Ph, OH, 1-4C alkyl or 1-4C alkoxy) or -S(O)a-R<10>; a = 0-2; R<10> = 1- 
8C alkyl or 2-8C alkenyl (both optionally substituted by up to 6C acyl, or by up to 10C aryl or aroyl 
(themselves optionally substituted by 1 or 2 of halogen, CF3 and up to 5C acyl)); or 6-1 0C aryl (optionally 
substituted by halogen, OH, CF3, 1-5C alkyl or 1-5C alkoxy); D, E = H, halogen, CF3, OH, COOH, alkyl, 
alkoxy or up to 6C alkoxycarbonyl; Z = O or S; R<1> = 3-10C cycloalkyl, 1-10C alkyl or phenyl (optionally 
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substituted by 1 or 2 of halogen, CN, OH, 1-4C alkyl or 1-4C alkoxy); R<2> = H or 1-3C alkyl; R<3> = H, 
1-5C alkyl or 3-7C cycloalkyl; or phenyl or 5-7 membered heteroaryl (containing 1-3 of S, N and O), both 
optionally substituted by 1-3 of halogen, N02, Ph, OH, alkyl or alkoxy; R<4> = H, CH20H or 
CH20COR<11>; R<11> = H, 1-8C alkyl or phenyl (optionally substituted by 1-3 of halogen, OH, CN, 1- 
4C alkyl and 1-4C alkoxy); alkyl moieties have 1-6C unless specified otherwise. 
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(54) Bicydische Heterocyden 

(57) Die bicydischen Heterocyden werden herge- 
stellt durch Umsetzung von entsprechend substituierten 
Carbonsauren mil Aminen, insbesondere mit Phenyl- 
glycinolamin. Die erfindungsgema8en bicyclischen 
Heterocyden eignen sich als Wirkstoffe in Arzneimtt- 
teln, insbesondere in Arzneimittel mit antiatherosWeroli- 
scher Wirkung. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrrfft bicydische Heterocyclen, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung in 
Arzneimitteln, insbesondere als antiatherosWerotische ArzneimitteL 

Es ist bekannt, daB erhOhte Blutspiegel von Triglyceriden (Hypertriglycerid&mie) und Cholesterin (Hypercholeste- 
rindmie) mit der Genese von atherosWerotischen GetaBwand-Verfinderungen und koronaren Herzkrankheiten assozi- 
iert sind. 

Ein deutlich erhChtes Risiko fOr die EntwickJung koronarer Herzerkrankungen liegt darQberhinaus vor, wenn diese 
beiden Risikolaktoren kombiniert auftreten, was wiederum mit einer Uberproduktion an Apolipoprotein B-100 einher- 
geht. Es ist daher nach wie vor ein starkes BedOrfnis, wirksame Arzneimittel zur Bekampf ung der Atherosklerose sowie 
koronarer Herzkrankheiten zur VerfOgung zu stellen. 

AuBerdem werden in dem US-Patent 5 314 880 BenzimidazoJderivate mit einer PAF-antagonistischen Wirkung 
beschrieben. 

Die vorliegende Erfindung betrrfft bicydische Heterocyclen der allgemeinen Forme! (I) 




in welcher 

A for einen Rest der Forme! 




steht, 
worin 



LundM 



gleich Oder verschteden sind und 

Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Carboxyl, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kbhlenstoffatomen, 
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10 



Hydroxy, Phenyl oder geradkettiges Oder verzweigtes Alky], Alkoxycarbonyl Oder AJkoxy mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Q ein Stickstoffatom oder die -CH-Gruppe bedeutet, 

* 

T eine Gruppe der Forme! -SO2 Oder -CO oder 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

V ein Sauerstotf- oder Schwefelatom bedeutet, 

R 5 , R 6 , R 7 und R 6 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder 
Phenyl bedeuten, die gegebenenfalls durch Halogen oder durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 



15 



R 9 Trifluormethyl, Benzyl oder einen 5- bis 7-gliedrigen, gegebenenfalls benzokondensierten Hetero- 

cyclus mit bis zu 3 Heteratomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, der gegebenenfalls bis 
zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Phenyl, Hydroxy oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder AJkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, Oder eine 
20 Gruppe der Formel -S(0) a -R 10 bedeutet, 

worin 

a eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

25 R 10 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder AJkenyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeu- 

tet, die gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bi6 zu 6 Kohlenstoffatomen 
oder durch Aryl oder Aroyl mit jeweils bis zu 10 Kohlenstoffatomen substituiert sind, die ihrerseits 
bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Trifluormethyl oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sein kOnnen, oder 

30 Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy, 

Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder AJkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlen- 
stoffatomen substituiert ist, 

D und E gleich oder verschieden sind und 

35 fur Wasserstoff Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Carboxyl oder fur geradkettiges oder verzweig- 

tes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, 

Z fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom steht, 

40 R 1 fur Cycloalkyl mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 

bis 10 Kohlenstoffatomen steht, oder 

fur Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Nitro. 
Cyano, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen substituiert ist, 

45 

R 2 for Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, 

R 3 fur Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht, 

oder 

so fOr Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen steht. oder 

fQr Phenyl oder for einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder O steht, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Halogen, Nitro, Phenyl, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alk- 
oxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

55 

R 4 fur Wasserstoff oder for eine Gruppe der Formel -CH 2 -OH oder CH 2 0-CO-R 1 1 steht. 

worin 

R 11 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Phenyl 
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bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, 
Cyano oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffato- 
men substituiert ist, 

und deren Salze. 

Die erfindungsgemaBen bicyclischen Heterocyclen kOnnen auch in Form ihrer Salze vorliegen. Im allgemeinen 
seien hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen oder Sauren genannt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenWiche Salze bevorzugt. Physiologisch 
unbedenldiche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen kOnnen Salze der erfindungsgemaBen Stoffe mit Mineral- 
sauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffs&ure. Brom- 
wasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfbnsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, 
Benzolsulfonsaure. Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsatire, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, 
Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenWiche Salze kOnnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen sein, welche eine freie Carbaxylgruppe besitzen, sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, Kalium-, 
Magnesium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder organischen Aminen, 
wie beispielsweise Ethylamin, Di-bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, 
Arginin, Lysin, Ethylendiamin oder 2-PhenyiethyIamin. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kOnnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegel- 
bild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, exJstieren. Die Erfindung 
betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweiligen Mischungen. Diese Mischungen der 
Enantiomeren und Diastereomeren lassen sich in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandtetle tren- 
nen. 

Heterocyclus, gegebenenfalls benzokondensiert, steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen f Or einen gesat- 
tigten oder ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen, vorzugsweise 5- bis 6-gtiedrigen Heterocyclus der bis zu 3 Heteroatome 
aus der Reihe S, N und/oder O enthalten kann und der im Fall eines Stickstoffatoms auch Ober dieses gebunden sein 
kann. Beispielsweise seien genannt: Indolyl, Chinolyl, Benzo[b]thienyl, Benzofblfuryl, Pyridyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl. 
Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Morpholinyl oder Piperidyt. Bevorzugt sind Chinolyl, Furyl, Pyridyl und Thienyl. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in weicher 

• • - 

A fur einen Rest der Formel 
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steht, 
worin 

* 

LundM gleich Oder verschieden sind und 

s Wasserstoff Fluor, Chlor. Brom, Trifluormethyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 

Hydroxy, Phenyl Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl. Alkoxycarbonyl Oder Alkoxy mit 
jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, 



TO 



15 



20 



Q ein Stickstoffatom oder die -CH-Gruppe bedeutet. 

■ 

T eine Gruppe der Formel -SO2 Oder -CO Oder 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

V ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

■ 

* 

R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder 
Phenyl bedeuten, die gegebenenfalis durch Fluor, Chlor, Brom oder durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituted sind, 



R 9 Trifluormethyl, Benzyl, Benzothienyl, Thienyl, Pyridyl, Chinolyl, Imidazolyl, Furyl, Pyrryl, Oxazolyl 

oder Thiazolyl bedeutet, die gegebenenfalis bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Fluor, 
Chlor, Brom, Phenyl, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 
jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituted sind, oder 
25 eine Gruppe der Formel -S(0) a -R 10 bedeutet, 

worin 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

30 R 10 geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeu- 



tet, die gegebenenfalis durch geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
oder durch Phenyl, Benzoyl Oder Naphthyl substituiert sind, die ihrerseits bis zu 2-fach gleich oder 
verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes 
Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kdnnen, oder 
35 Naphthyl oder Phenyl bedeutet die gegebenenfalis durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Trifluorme- 

thyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
substituiert sind, 

D und E gleich oder verschieden sind und 

40 fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen, 

Z fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom steht. 

45 R 1 fur Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cylcooctyl oder fur geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alkyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen steht, oder 

for Phenyl steht, das gegebenenfalis durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, Hydroxy oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

so R 2 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

R 3 for Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl, 

Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder fOr Phenyl, Pyridyl, Thienyl oder Furyl steht, die gege- 
benenfalis bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Phenyl, Nitro. Hydroxy 
55 oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen sub- 

stituiert sind, 

■ ■ 

R 4 for Wasserstoff oder fOr eine Gruppe der Formel -CH 2 -OH oder -CH 2 0-CO-R 1 1 steht. 

worin 



5 
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R 11 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl 

bedeutete, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor. Chlor, Brom, 
Cyano, Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Koh- 
lenstoffatomen substituted ist, 

5 

und deren Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
inwelcher 

io A for einen Rest der Formel 



15 



20 



25 



30 



35 




steht. 
worin 

40 

L und M gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Alkoxy m'rt jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

45 Q ein Stickstoffatom oder die -CH-Gruppe bedeutet, 

T eine Gruppe der Formel -S0 2 oder -CO oder 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

so V ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

R 5 . R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder 
Phenyl bedeuten, die gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom oder durch geradkettiges oder ver- 
55 zweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substrtuiert sind, 

R 9 Trifluormethyl, Benzyl, Benzothienyl, Thienyl, PyrkJyl. Imidazolyl, Furyl oder Thiazolyl bedeutet, 

die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Phenyl, 
Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlen- 



6 



EP 0 779 279 A1 



stoffatomen substituiert sind, oder 

eine Gruppe der Forme! -S(0) a -R 10 bedeutet, 

worin 

* 

s a eine Zahl 0 Oder 1 bedeutet, 

R 10 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyt mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet, die gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
oder durch Phenyl, Benzoyl oder Naphthyl substituiert sind, die ihrerseits bis zu 2-fach gleich oder 
10 verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes 

Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kOnnen, oder 

Naphthyl oder Phenyl bedeutet, die gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Trif luorme^ 
thyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
substituiert sind, 

15 

D und E gleich oder verschieden sind und 

fOr Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom oder Trifluormethyl stehen, 

♦ # 

Z for Sauerstoff steht, 

20 

R 1 fQr Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cylcooctyl oder for geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stent 

R 2 fOr Wasserstoff oder Methyl stent, 

25 

R 3 fOr Phenyl steht und 

R 4 fOr die Gruppe -CH 2 -OH steht, 

30 und deren Salze. 

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erf indungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
gefunden, 

dadurch gekennzeichnet, daB man 
Sauren der allgemeinen Formel (II) 



40 




45 in welcher 

A, D, E, Z und R 1 die angegebene Bedeutung haben. 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (1 1 1) 



so R 3 



HNR 2/ ^R 4 



OH) 



in welcher 

R 2 , R 3 und R 4 die angegebene Bedeutung haben, 

in inerten LOsemitteln und in Anwesenheit von Basen und/oder Hilfsstoffen umsetzt. 

Das erf indungsgemaBe Verfahren kann durch fdgendes Formelschema beispielhaft erlautert werden: 



7 
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Als LOsemittel eignen sich hierbei inerte organische LOsemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht 
verandern. Hierzu gehOren Ether, wie Diethylether Oder Tetrahydrofuran, Halogenkohlenwasserctoffe wie Dichlorme- 
than, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 1 ,2-Dichlorethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1 ,2-Dichlorethan Oder Trich- 
lorethylen, Kohenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan, oder ErdOrfraktionen, Nitromethan, 
Dimethylformamid, Aceton, Acetonitril oder Hexamethylphosphorsauretriamid. Ebenso ist es mOglich, Gemische der 
LGsemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt and Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Toluol oder Dimethylformamid. 

Als Basen for das erf indungsgemaRe Verfahren kOnnen im allgemeinen anorganische Oder organische Basen ein- 
gesetzt werden. Hierzu gehOren vorzugsweise Alkalihydroxide wie zum Beispiel Natriumhydraxid oder Kaliumhydroxid. 
Erdalkalihydroxide wie zum Beispiel Bariumhydroxid, Alkalicarbonate wie Natriumcart)onat oder Kaliumcarbonat. Erd- 
alkalicarbonate wie Calciumcarbonat, oder Alkali- oder Erdalkalialkoholate wie Natrium- oder Kaliummethanolat, 
Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.butylat, oder organische Amine (Trialkyl(C r C 6 )amine) wie Triethyl- 
amin, oder Heterocyclen wie 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO), 1 ,8-Diazabicyclo[5A0]undec-7-en (DBU). Pyri- 
din, Diaminopyridin, Methylpiperidin oder Morpholin. Es ist auch mOglich als Basen Alkalimetalle wie Natrium und 
deren Hydride wie Natriumhydrid einzusetzen. Bevorzugt sind Natrium- und Kaliumcartx>nat und Triethylamin. 

Die Base wird in einer Menge von 1 mol bis 5 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 mol, bezogen auf 1 mol der Verbin- 
dung der allgemeinen Forme! (II) eingesetzt 

Als Hilfsmittel eignen sich ebenso Dehydratisierungsreagenzien. Dazu gehOren beispielsweise Carbodiimide wie 
DiisopropylcarbodiirnkJ, Dicyclohexylcarbodiimid oder N-(3-Dimethylaminopropy0-N*-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid 
oder Carbonylvenbtndungen wie Carbonyldiimidazol oder 1,2-Oxazoliumvert3indungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1,2-oxazo- 
lium-3-sulfonat oder Propanphosphorsaureanhydrid oder Iso-butylchloroformat oder Benzotriazolyloxy-tris-(dimethyl- 
amino)phosphoniumhexa-fluorophosphat oder Phosphonsaurediphenyl-esteramid oder Methan-sulfonsaurechlorid, 
gegebenenfalls in Anwesenheit von Basen wie Triethylamin oder N-Ethylmorphdin oder N-Methylpiperidin oder 
Dicyclohexylcarbodiimid und N-Hydroxysuccinimid. 

Die Reaktion wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 150°C < bevorzugt von +20°C bis +1 10°C 
durchgefOhrt. 
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Die Umsetzung kann bei normalen, erhOhtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefOhrt werden (z.B. 0,5 bis 5 
bar). Jm aligemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Die Verbindungen der aligemeinen Forme! (II) sind grGBtenteils neu und kfinnen beispielsweise hergestelrt werden, 
indem man 

5 Verbindungen der aligemeinen Formel (IV) 

A-H . (IV) 

in welcher 

10 

A die angegebene Bedeutung hat, mit Verbindugen der aligemeinen Formel (V) 



15 




20 

in welcher 

D, E, Z, R 1 die angegebene Bedeutung haben, 
25 R 13 for Halogen, vorzugsweise fOr Chlor oder Brom stent, 

und 

R 14 fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl m'rt bis zu 6 Kohlenstoffatomen stent, 

30 

in inerten LOsemitteln und in Anwesenheit von Basen und/oder Hilfsmrtteln umsetzt, 
und abschlieBend die Ester nach Oblichen Methoden hydrolysiert 

FOr die Umsetzung eignen sich OWiche organische LOsemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht ver- 
andern. Hierzu gehOren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, GlykokJimethylether, oder Kohlen- 
35 wasserstoffe wie Benzol. Toluol. Xylol. Hexan, Cyclohexan oder ErdOlfraktionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie 
Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan. Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol. Oder Essigester. 
Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, DimethyHormamid, Hexamethylphosphorsfturetriamid. Acetonitril, Aceton oder 
Nitromethan. Ebenso ist es mOglich, Gemische der genannten LOsemittel zu verwenden. Bevorzugt sind Dimethyl- 
formamid, Tetrahydrofuran und Dimethylsulfoxid. 
40 Als Basen kOnnen im aligemeinen die oben aufgefOhrten Basen, insbesondere aber die Alkalimetallhydride wie 
Natriumhydrid eingesetzt werden. 

Im aligemeinen setzt man die Base in einer Menge von 0,05 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 2 mol, bezo- 
gen auf 1 mol der Verbindung der Formel (IV) ein. 

Der Hilfsstoff wird im aligemeinen in einer Menge von 0.01 mol bis 100 mol, bevorzugt von 0.1 mol bis 10 mol, 
45 bezogen auf 1 mol der Verbindung der aligemeinen Formel (IV) eingesetzt. 

Die Umsetzung wird im aligemeinen in einem Temperaturbereich von -30°C bis +100°C, bevorzugt von -10°C bis 
+60°C. durchgefOhrt. 

Die Umsetzung wird im aligemeinen bei Normaldruck durchgefOhrt. Es ist aber auch mOglich, die Verfahren bei 
Uberdruck oder bei Unterdruck durchzufOhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 
so Als Hitfsmittel eignen sich die oben aufgefOhrten Dehydratisierungsreagenziea 

Die Herstellung der verschiedenen Amin/Amidderivate erfolgt auch unter Anwendung einer Vielzahl von bekannten 
Methoden, wie beispielsweise die Kopplung von Sdurederivaten aus der Peptidchemie [vgl. hierzu Bodanszky, The 
Practice of Peptide Synthesis: Springer Verlag, Vol 21, 1984 and Organic Chemistry; Functional Group Transformat- 
ions: Academic Press, Vol 12-1]. 
55 Die Esterhydrolyse erfolgt nach Oblichen Methoden, indem man die Ester in inerten LOsemitteln mit Oblichen Basen 
behandelt 

Als Basen eignen sich die Oblichen anorganischen Basen. Hierzu gehOren bevorzugt Alkalihydroxide oder Erdal- 
kalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid Oder Bariumhydroxid, oder Alkalicarbonate wie 
Natrium- oder Kaliumcarbonat Oder Natriumhydrogencarbonat. Besonders bevorzugt werden Natriumhydroxid oder 
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Kaliumhydroxid eingesetzt. 

Ats LOsemittel eignen sich Wasser oder die fur eine Verseif ung ublichen organischen LAsemittel. Hierzu gehOren 
bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethano), Propanol, Isopropanol Oder Butanol, Oder Ether wie Tetrahydrofuran oder 
Dioxan, oder Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. Besonders bevorzugt werden Alkohole wie Methanol, Ethanot, 
5 Propanol Oder Isopropanol verwendet. Ebenso ist es mOglich, Gemische der genannten LOsemrttel einzusetzen. 

Die Esterhydrolyse wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +1 00°C, bevorzugt vop +20°C bis 
+80°C durchgefQhrt 

Im allgemeinen wird die Esterhydrolyse bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch mOglich, bei Unterdruck 
oder bei Oberdruck zu arbeiten (z.B. von 0,5 bis 5 bar). 
10 Bei der DurchfOhrung der Esterhydrolyse wird die Base im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 3 Mol, bevorzugt 
von 1 bis 1,5 Mol bezogen auf 1 Mol des Esters eingesetzt. Besonders bevorzugt verwendet man molare Mengen der 
Reaktanden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) sind an sich bekannt 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) haben ein nicht vorhersehbares pharmakologi- 
75 sches Wirkspektrum. 

Sie kOnnen als Wirkstoffe in Arzneimitteln zur Reduzierung von Veranderungen an GefaBwanden Verwendung fin- 
den und zur Behandlung von Koronaren Herzerkrankungen, Herzinsuffizienz, StOrungen der Hirnleistung, ischami- 
schen Gehirnerkrankungen. Apoplex, DurchblutungsstOrungen, MikrozirkulationsstOrungen und Thrombosen. 

Weiterhin spielt bei der Okklusion von GefaBen die Proliferation glatter Muskelzellen eine ausschlaggebende Rolie. 
20 Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind geeignet, diese Proliferation zu inhibieren und damit atherosklerotische 
Prozesse zu verhindern. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeichnen sich durch eine Senkung der ApoB-100-assoziierten Lipoprotein 
nen (VLDL und seiner Abbauprodukte, wie z.B. LDL), des ApoB-100, der Triglyceride und des Cholesterins aus. Damit 
besitzen sie wertvolle, im Vergleich zum Stand der Technik Oberlegene pharmakologische Eigenschaften. 

25 Oberraschenderweise besteht die Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen zunachst in einer Verminderung 
oder volistandtgen Inhibierung der Bildung und/oder der Freisetzung von ApoB-100-assoziierten Upoproteinen aus 
Leberzeilen, was eine Senkung des VLDL-Plasmaspiegels zur Folge hat. Diese VLDL-Senkung muB mit einer Senkung 
der Plasmaspiegel von ApoB-100, LDL. Triglyceriden und von Cholesterin einhergehen; es werden also gleichzeitig 
mehrere der obengenannten Risikofaktoren gesenkt, die an GefaBwandveranderungen beteiligt sind. 

30 Die erfindungsgemaBen Verbindungen kOnnen daher zur Praventation und Behandlung von AtherosWerose, der 
Fettsucht, Pankreatitis und der Obstipation eingesetzt werden. 

1 . Hemmung der Freisetzung ApoB-1 00-assozJierter Lipoprotelne 

35 Der Test zum Nachweis der Hemmung der Freisetzung ApoB-100-assoziierter Uproproteine aus Leberzeilen 
erfolgte in vitro mit kultivierten Leberzeilen, bevorzugt mit Zellen der humanen Unie HepG2. Diese Zellen werden unter 
Standarctoedingungen in Medium fur die Kultur eukariontischer Zellen gezuchtet, bevorzugt in RPM1 1 640 mit 1 0% f6ta- 
lem Kalberserum. HepG2-Zellen synthetisieren und sezernieren in den Kutturuberstand ApoB-100-assoziierte Upopro- 
teinpartikel, die im Prinzip ahnlich aufgebaut sind wie die VLDL- bzw. LDL-Partikel, die im Plasma zu finden sind. 

40 Diese Partikel kOnnen mit einem Immunoassay fOr humanes LDL nachgewiesen werden. Dieser Immunoassay 
erfolgt mit AntikOrpern, die im Kaninchen gegen humanes LDL unter Standardbedingungen induziert worden waren. 
Die anti-LDL-AntikOrper (Kan-anti-LDL-Ak) wurden an einem Immunosorbens mit humanem LDL affinitatschromato- 
graphisch gereinigt. Diese gereinigten Kan-anti-LDL-Ak werden an die Oberf lache von Plastik adsorbiert. ZweckmaBi- 
gerweise erfolgt diese Adsorbtion an die Plastikoberflache von Mikrotitierplatten mit 96 Vertiefungen, bevorzugt an 

45 MaxiSorp-Platten. Wenn im Uberstand von Hep-G2-Zellen ApoB-100-assoziierte Partikel vorhanden sind, dann kOn- 
nen diese an die insolubtlisierten Kan-anti-LDL-Ak binden, und es entsteht ein Immunkomplex, der an die Plastikober- 
flache gebunden ist. Nicht gebundene Proteine werden durch Waschen entfernt. Der sich an der Plastikoberflache 
bef indliche Immunkomplex wird mit monoWonalen AntikOrpern nachgewiesen, die nach Standardbedingungen gegen 
humanes LDL induziert und gereinigt worden waren. Diese AntikOrper wurden mit dem Enzym Peroxidase konjugiert. 

so Peroxidase setzt das farblose Substrat TMB in Gegenwart von H 2 0 2 in ein gefarbtes Produkt urn. Nach Ansauerung 
des Reaktionsgemisches mit H2S0 4 wird die spezifische Lichtabsorption bei 450 nm bestimmt, die ein MaB fOr die 
Menge von ApoB-100-assoziierten Partikeln ist, die von den HepG2 -Zellen in den KulturQberstand sezerniert worden 
waren. 

Oberraschenderweise hemmen die erfindungsgemaBen Verbindungen die Freisetzung der ApoB-100-assoziierten 
55 Partikel. Der ICso-Wert gibt an, bei welcher Substanzkonzentration die Lichtabsorption im Vergleich zur Korrtrolle 
(LOsemittelkontrolle ohne Substanz) um 50% inhibiert ist. 
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2. Bestimmung der VLDL-Sekretion In vivo am Hamster 

35 Der Effekt der Testsubstanzen auf die VLDL-Sekretion in vivo wird am Hamster untersucht. Hierzu werdeh Gold- 
hamster nach Prflmedikation mit Atropin (83 mg/kg s.c.) mil Ketavet (83 mg/kg s.c.) und Nembutal (50 mg/kg i.p.) nar- 
kotisiert. Wenn die Trere reflexfrei geworden sind, wird die V. jugularis freiprflpariert und kanOliert. AnschlieBend 
werden 0,25 ml/kg einer 20%igen LOsung von Triton WR-1339 in physiologischer KochsalzlOsung appliziert Dieses 
Detergens hemmt die Lipoproteinlipase und fOhrt so zu einem Anstieg des Triglyceridspiegels aufgrund eines ausbiei- 

40 benden Katabolismus von sezernierten VLDL-Partikeln. Dieser Triglyceridanstieg kann ais MaB fOr die VLDL-Sekreti- 
onsrate herangezogen werden. Den Tieren wird vor sowie ein und zwei Stunden nach Applikation des Detergens durch 
Punktion des retroorbitalen Venenptexus Blut entnommen. Das Blut wird zwei Stunden bei Raumtemperatur, anschlie- 
Bend uber Nacht bei 4°C inkubiert, urn die Gerinnung vollstfindig abzuschlieBen. Danach wird 5 Minuten bei 10.000 g 
zentrifugiert. Im so erhaltenen Serum wird die Triglyceridkonzentration mit Hilfe eines modifizierten kommerziell erhalt- 

45 lichen Enzymtests bestimmt (Merckotest® Triglyceride Nr. 14354). 100 jil Serum werden mit 100 ^l Testreagenz in 96- 
wird die optische Dichte bei einer Wellenlfinge von 492 nm in einem automatischen Platten-Lesegerat bestimmt (SLT- 
Spectra). Serumproben mit einer zu hohen Triglyceridkonzentration werden mit physiologischer KochsalzlOsung ver- 
dOnnt. Die in den Proben enthattene Triglyceridkonzentration wird mit Hilfe einer parallel gemessenen Standardkurve 
bestimmt. Testsubstanzen werden in diesem Modell entweder unmittelbar vor Applikation des Detergens intravenOs 

so verabreicht Oder vor Einleitung der Narkose oral Oder subkutan. 

* 

3. Hemmung der intestinalen Triglyceridabsoprtion in vivo (Ratten) 

Die Substanzen, die auf ihre triglycertdabsorptionshemmende Wirkung in vivo untersucht werden soilen, werden 
55 mannlichen Wistar-Ratten mit einem KOrpergewicht zwischen 170 und 230 g oral verabreicht Zu diesem Zweck wer- 
den die Here 18 Stunden vor der Substanzapplikation in Gruppen zu 6 Tieren eingeteilt und anschlieBend wird ihnen 
das Futter entzogen. Trinkwasser steht den Tieren ad libitum zur VerfOgung. Die Tiere der Kontrollgruppen erhalten 
eine waBrige Traganth-Suspension bzw. eine Traganth- Suspension die OlivenOI enthdlt. Die Traganth-OlivenOI-Sus- 
pension wird mit dem Ultra-Turrax hergestellt. Die zu untersuchenden Substanzen werden in einer entsprechenden Tra- 
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ganth-OlivenOI-Suspension ebenfalls mit dem Urtra-Turrax, direkt vor der Substanzapplikation suspendiert. 

Jeder Ratte wird vor der Schlundsondenapplikation zur Bestimmung des basalen Serumtriglyceridgehaltes Blut 
durch Punktion des retroorbitalen Venenplexus' entnommen. AnschlieBend werden die Traganth-Suspension, die Tra- 
ganth-Olivendl-Suspensionen ohne Substanz (Kontrolltiere), bzw. die Substanzen, suspendiert in einer entsprechen- 
s den Traganth-OlivenOl-Suspension, den nOchternen Tieren mit einer Schlundsonde verabreicht. Die weiteren 
Blutentnahmen zur Bestimmung des postprandialen Serumtriglyceridanstiegs erfolgen in der Regel 1 , 2 und 3 Stunden 
nach der Schlundsondenapplikation. 

Die Blutproben werden zentrrfugiert und nach Gewinnung des Serums die Triglyceride photometrisch mit einem 
EPOS-Analyzer 5060 (Eppendorf Geratebau. Netheler & Hinz GmbH, Haimburg) bestimrnt. Die Bestimmung der Trigyl- 
10 ceride erfolgt vollenzymatisch mit einem handelsublichen U V-Test. 

Der postprandiale Serumtriglycertdanstieg wird durch Subtraktion des Triglyceridvorwertes jeden Tieres von set- . 
nen korrespondierenden postprandialen Triglyceridkonzentrationen (1 , 2 und 3 Stunden nach Applikation) ermittert 

Die Differenzen (in mmol/l) zu jedem Zeitpunkt (1 , 2 und 3 Stunden) werden in den Gruppen gemittett, und die Mit- : 
telwerte des Serumtriglyceridanstiegs (ATG) der substanzbehandelten Tiere mit den Tieren verglichen, die ntir die fra- 
15 ganth-Ol-Suspension erhielten. 

Ebenso wird der Serumtriglyceridverlauf der Kontrolltiere, die nur Traganth erhielten, berechnet. Der Substanzef- 
fekt zu jedem Zeitpunkt (1 , 2 Oder 3 Stunden) wird wie folgt ermittelt und in A% von der Olbelasteten Kontrolle angege- 
ben. 



20 



35 



40 



45 



50 



A% Triglyceridanstieg = substanz ; ATQ-rr aganthtomr0 De x 100 

A 1 " dbelastung " A 1 ^ TraganthKontroUe 



Effekt von 10 mg PrOfsubstanz / kg KG p.o. auf den Triglyceridanstieg (A%) 2 h nach einer Triglyceridbelastung im 
25 Serum nOchterner Ratten. Der Serumtriglyceridanstieg fettbelasteter Kontrolltiere bezogen auf den Serumtriglycerid- 
spiegel von Traganth -Kontrolltier en entspricht 100%. n ■ 6 Tiere pro Gruppe. 

Die statistische Auswertung erfolgt mit Student's t-Test nach vorheriger Oberprufung der Varianzen auf Homogeni- 

tat. 

Substanzen, die zu einem Zeitpunkt den postprandialen Serumtriglycertdanstieg, verglichen mit dem der unbehan- 
30 delten Kontrollgruppe, statistisch signifikant (p <0,05) urn mtndestens 30 % vermindern, werden als pharmakologisch 
wirksam angesehen. 



■ • 



55 
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4. Hemmung der VLDL-Sekretion in vivo (Ratte) 

Die Wirkung der Testsubstanzen auf die VLDL-Sekretion wird ebenlalls an der Ratte untersucht. Dazu wird Ratten 
500 mg/kg KOrpergewicht (2,5 mg/kg) Triton WR-1339. gelOst in physiologischer KochsalzlOsung, intravenOs in die 
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Schwanzvene appliziert Triton WR-1339 inhlbiert die Lipoproteinlipase und fQhrt sbmit durch Hemmung des VLDL- 

Katabolismus zu einem Anstieg des Triglycerid- und Cholesterinspiegels. Diese Anstiege kOnnen als MaB far die VLDL- 

Sekretionsrate herangezogen werden. 

Den Tieren wird vor sowie eine und zwei Stunden nach Applikation des Detergens durch Punktion des retroorbita- 
5 ten Venenplexus Btut entnommen. Das Blut wird zur Gerinnung 1 h bei Raumtemperatur inkubiert und das Serum durch 

Zentrifugation mit 10 000 g fOr 20 s gewonnen. Ansch lie Bend werden die Triglyceride mittels eines handelsOblichen 

gekoppelten Enzymtests (Sigma Diagnostics®, Nr. 339) bei einer Wellenl&nge von 540 nm photometrisch bestimmt. 

Die Messung erfolgt mit HiHe eines ebenfalls gekoppelten Enzymtests (Boehringer Mannheim®, Nr. 1442350) bei einer 

Welleniange von 546 nm. Proben mit Triglycerid* bzw. Cholesterinkonzentrationen, die den MeBbereich der Methoden 
w uberschrerten, werden mit physiologischer KbchsalzlOsung verdOnnt. Die Ermittlung der jeweiligen Serumkonzentratio- 

nen erfolgt anhand parallel gemessener Standardreihen. Testsubstanzen werden unmittelbar nach der Tritoninjektion 

oral, intravenOs Oder subcutan appliziert. 

Die Erf indung betrifft auBerdem die Kombination von bicyclischen Heterocyclen der allgemeinen Fprmel (I) mit 

einem Glucosidase- und/oder Amylasehemmer zur Behandlung von femiliarer Hyperlipidamien, der Fettsucht (Adipo- 
is sitae) und des Diabetes mellHus. Glucosidase- und/oder Amylasehemmer im Rahmen der Erfindung sind beispiels- 

weise Acarbose, Adiposine. Voglibose (AO-128), Miglitol. Emiglitate, MDL-25637. Camiglibase (MDL-73945). 

Temdamistate, AI-3688, Trestatin, Pradimicin-Q und Salbostatin. Bevorzugt ist die Kombination von Acarbose, Miglitol, 

Emiglitate Oder Vaglibose mit einer der oben aufgef Qhrten erfindungsgemdBen Verbindungen der allgemeinen Fbrmel 

(I). 

20 Die neuen Wirkstoffe kOnnen in bekannter Weise in die Oblichen Formulierungen Qberf Ohrt werden, wie Tabletten, 
Dragees, Pilien, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und LOsungen, unter Verwendung inerter, 
nicht-toxischer, pharmazeutisch geeigneter Trdgerstoffe oder LOsemittel. Hierbei soli die therapeutisch wirksame Ver- 
bindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Men- 
gen, die ausreichend sind, urn den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

25 Die Formulierungen werden beispielsweise hergesteltt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit LOsemitteln und/oder 
Trflgerstoffen, gegebenerrfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im Fall der 
Benutzung von Wasser als VerdQnnungsmittel gegebenerrfalls organische LOsemittel als HilfslOsemittel verwendet wer- 
den kOnnen. 

Die Applikation erfolgt in Gblicher Weise, vorzugsweise oral Oder parenteral, insbesondere perlingual oder intrave- 

30 nOs. 

FOr den Fall der parenteral en Anwendung kOnnen LOsungen des Wirkstoffs unter Verwendung geeigneter flOssiger 
Trdgermaterialien eingesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenOser Applikation Mengen von etwa 0,001 bis 1 
mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg KOrpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, und 
35 bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg KOrpergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenerrfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhdn- 
gigkert vom KOrpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenuber dem Medika- 
ment, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Interval!, zu welchem die Verabreichung erfolgt. So 
kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wdhrend 
40 in anderen Fallen die genannte obere Grenze Oberschritten werden muB. Im Falle der Applikation grOBerer Mengen 
kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben Qber den Tag zu verteilen. 

Verwendete AbkOrzungen: 



45 



50 



55 



CI 

cHept 
cHex 
cPent 
d 

DCCI 

dd 

dia 

DMF 

DMSO 

El 

FAB 
HOBT 
Hz 
iBu 



= Chemische lonisation 
= cyclo Heptyl 
« cyclo Hexyl 
o cyclo Pentyl 
= doublet 

= N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimid 

a doublet doublets 

= Diastereomer 

= N.N-Dimethylformamid 

= DimethylsuKoxid 

» ElektronenstoB-lonisation 

= Fast Atom Bombardment 

= 1-Hydroxy-1H-benzotriazol 

« Hertz 

s iso Butyl 
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iPr 


= iso Propyl 


m 


= multiplet 


Me 


= Methyl 


nPr 


o normales Propyl 


Ph 


= Phenyl 


RT 


o Raumtemperatur 


6 


e singlet 


t 


= triplet 


TFA 


a Trif luoressigsaure 


THF 


b Tetrahydrofuran 


TMS 


b Tetramethylsilan 



Benutzte Solvenzgemlsche 



Petrolether 


: Aceton 




S 


1:1 


(A) 




Petrolether . 






° 


20:1 


(B) 




Petrolether 


: Essigester 




B 


10:1 


(C) 




Petrolether 


: Essigester 




= 


5:1 


(D) 




Petrolether 


: Essigester 




= 


3:1 


(E) 




Petrolether 


: Essigester 








v) 




Petrolether 


: Essigester 






2:1 


(G) 




Petrolether 


: Essigester 






1:1 


(H) 




Petrolether 


: Essigester 






1:2 


(1) 




Dichlormethan : Methanol 




50:1 


(J) 






Dichlormethan : Methanol 




20:1 


(K) 






Dichlormethan : Methanol 


B 


10:1 


(L) 






Dichlormethan : Essigester 




1:1 


(M) 






Dichlormethan : Ethanol 






50:1 


(N) 




Dichlormethan (100%) 








(O) 




Essigester: Methanol 








10:1 


(P) 


Toluol (100%) 








(O) 




Toluol : Essigester 






1:1 


(R) 




Toluol : Essigester 




s 


8:1 


(S) 




Toluol : Essigester 




B 


9:1 


CD 




Cyclohexanol : Essigester 




1:1 


(U) 






Cyclohexanol : Essigester 




7:3 


(V) 







Ergdnzungen: 

Wenn FAB nicht benutzt worden ist, haben folgende Kennzeichnungen in alien nachfolgenen Tabellen GOItigkeit: 

* = EI 

# o CI (NH3) 
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Beispiel i 

2-(R&S)-Phenyl-2-(4-methyi)phenylessigsauremethylester 

5 



H 3 C 

10 



16 




21 .0 g (100 mmol) 2-Phenyl-1-(4-methyl)phenyM -oxoethane und 38.8 g (120 mmol) lodbenzokJiacetat wurden in 
20 300 ml Orthoameisensaeuretrimethylester gelOst. Zu dieser L6sung wurden 1 9.6 g konz. Schwefelsaure gegeben, und 

die LGsung wurde fOr 6 Std auf 60°C erwfirmt. Die LOsung wurde auf Raumtemperatur abgekOhlt, mit Wasser (100 mL) 

verdOnnt, und mit Diethylether extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden Ober Natriumsulfat getrocknet 

und einrotiert. Der ROckstand wurde saulenchromatographisch gereinigt: 

Ausbeute 13.1 g (55%); 
25 Hi « 0.33 (Petrolether : Essigester, 20:1); 

Masse (berechnet) fOr C 16 H 16 0 2 - 240.30; Massenspeklrum (FAB, rel. IntensitW) 241 (25%). 181 (100%); 

1 H NMR (200 MHz, CDCI3) 8 7.3-7.10 (m, 9 H), 4.99 (s, 1 H), 3.73 (s, 3 H), 2.31 (s, 3 H). 

Beispiel II 

30 

2-Cyclopentyl-2-(4-methylphenyO-essigsaure-tert.butylester 



40 




racemisch C0 2 C(CH 3 ) 3 



45 33.5 g (0.3 mol) Kalium-tertbutylat werden in 100 ml wasserfreiem DMF bei 0°C vorgelegt, und 51 .6 g (0.25 mol) 
4-Methylphenyl-essigsaure-tert.butylester in 250 ml wasserfreiem DMF zugetropft. Es wird 30 min. bei 0°C gerOhrt und 
32.2 ml (0.3 mol) Cyclopentytbromid in 150 ml wasserfreiem DMF bei 5-15°C zugetropft und 20 h bei 25°C gerOhrt. 
Nach Einengen wird der ROckstand zwischen Wasser und Diethylether verteilt. die Etherphase Ober Natriumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Das Produkt kristallisiert aus. 

so Ausbeute: 67 g (97.5% d.Th.); 
Festpunkt: 51-53°C. 

Die Verbindungen der Tabelle I werden analog der Vorschrift des Beispiels II hergestelrt: 



ss 
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Tabelle I: 
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10 




B«p.-Nr. 


R 1 


R 18 




ni 


(R&S) iPr 


Me 


0.86 (T) 


IV 


(R&S) iBu 


tBu 


0.84 (S) 


V 


(R&S) cPcnt 


Me 


0.59 (C) 


VI 


(R&S) cHex 


Me 


0.38 (B) 


VII 


(R&S) cHex 


tBu 


0.71 (Q) 


VIII 


(R&S) cHept 


Me 


0.57 (Q) 


IX 


(R&S) cHept 


tBu 


0.32 (Q) 



15 



20 



25 



30 Beispiel X 

2-(4-Brommethyl-phenyl)-2<^clopentyl-essigsaure-tert.butylester 



35 




C0 2 C(CH3) 3 



27.4 g (0.1 mol) der Verbindung aus Beispiel II werden in 200 ml Tetrachlormethan gelOst und zum Sieden erhitzt. 
45 Nach Zugabe von 0.82 g Azobisisobutyronitril werden 18.7 g (0. 105 mol) N-Bromsuccinimid portionsweise zugegeben 
und anschlieBend 1 h ref luxiert, auf 0°C abgekOhlt und vom Succinimid abf iltriert. Nach Einengen des Filtrate fallt das 
Produkt aus. Es wird mit Petrolether (40/60) gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 20 g (57% d.Th.); 
Fp.:73-76°C. 

so Die Verfoindungen der Tabelle II werden analog der Vorschrift des Beispiels X hergestellt: 



55 
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Tabelle II 



10 




Bip.-Nr. 


R l 




V 


Ausgangsverbindung 


XI 


(R&S)iPr 


Mc 


0.78 (0) 


III 


XII 


(R&S) iBu 


tBu 


0.86 (O) 


IV 


xin 


(R&S) cPcnt 


Me 


0.63 (C) 


V 


XIV 


(R&S) cHex 


Me 


0.74 (0) 


VI 


XV 


(R&S) cHex 


tBu 


0.58 (C) 


VII 


XVI 


(R&S) cHcpt 


tBu 


0.84 (O) 


VIII 


XVII 


(R&S) Ph 


Me 


0.74 (O) 


IX 



25 



30 Beispiel XVIII 

4-Carboethoxy-2-phenylthiazol 

35 



40 




45 

Man I6st 13.19 g (96 mmol) Thiobenzamid in 260 ml THR Dazu tropft man eine LOsung aus 25.0 g (1 15.37 mmol, 
90%ig) Brombrenztraubensaureethylester In 250 ml THF bei Raumtemperatur zu. Die Temperatur steigt dabei auf 35°C 
an. Das Gemisch wird Qber Nacht zum RucWluB gekocht, einrotiert und der RQckstand wird mit Essigester und ges. 
NaHCO 3 -L0sung extrahiert. Die organische Phase wird Ober Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. Der RQckstand 
50 wird sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel Merck 60 (0.040-0.063)): 
Ausbeute: 20.1 g (89.6 %); 
R f o 0.66 (Petrolether:Essigester 3:1); 

Masse (berechnet) fOr C^HnNOg ■ 233.29; Massenspektrum (CI. rel. intensitat) 234 (100%); 
1 H NMR (200 MHz, CDCI3) 8 8.15 (s, 1 H) t 8.03-7.99 (m, 2 H), 7.48-7.42 (m. 3 H), 4.46 (q, J = 7.11 Hz, 2 H), 1.43 <t. J 
55 s 7.16 Hz, 3 H). 
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Beispie! XIX 

4-Carboxy-2-phenylthiazol 

5 



10 




IS 

20.1 g (86.2 mmol) der Verbindung aus Beispie! XVII werden in 400 ml Ethanol gelOst Dazu gibt man eine LOsung 
aus 17.2 g (430.8 mmol) Natriumrrydroxidpiatzchen in 80 ml Wasser hinzu. Es wird 6 Stunden zum ROckfluB gekocht. 
Es wird mit Wasser versetzt und unter EiskOhlung mrt halbkonzentrierter Salzsdure auf pH 6 gestellt Es wird einrotiert. 
und der Ruckstand wird mit Essigester und Wasser extrahiert Die organische Phase wird Ober NatriumsuHat getrock- 
20 net und einrotiert 

Ausbeute: 13.6 g (76.9%); 
Fp=170-172°C; 

R f o 0.1 1 (CH 2 CI 2 :Methanol, 20:1) ; 

Masse (berechnet) fOr C 10 H 7 NO 2 S = 205.24; Massenspektrum (El, rel. Intensitat) 205 (100%); 
25 1 H NMR (250 MHz, DMSO-De) 6 13.2 (bs, 1 H), 8.52 (s. 1 H), 8.01-7.96 (m, 2 H). 7.60-7.45 (m, 3 H). 

Belsplel XX 

2-[4-(2-phenyl)thiazolyl]benzimidazol 

30 



35 



40 




Man vermischt 13.3 g (64.8 mmol) der Verbindung aus Beispie! XIX und 7.0 g (64.8 mmol) Diaminobenzol mitein- 
45 ander. Unter st&ndigen Ruhren mit einem OverheadrOhrer wird langsam 70 ml Polyphosphorsaure zugegeben. E6 wird 
1 Stunde auf 100°C und 6 Stunden auf 140°C erhitzt Man gibt unter EiskOhlung Wasser und Natriumhydroxidpiatzchen 
hinzu, und stellt den pH Wert auf 1 2 ein. Es wird mit Essigester versetzt und extrahiert Die organische Phase wird Ober 
NatriumsuHat getrocknet und einrotiert. Der ROckstand wird mit CH 2 CI 2 verrieben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 4.3 g (23.9 %); 
so Fp = 183-191°C; 

R f = 0.51 (Petrolether : Essigester, 1 :1) ; 

Masse (berechnet) fOr C^H^S = 277.35; Massenspektrum (El, rel. Intensitat) 277 (85%), 174 (100%); 
1 H NMR (250 MHz, DMSO-De) 6 12.9 (bs, 1 H), 8.44 (s. 1 H), 8.16-8.09 (m, 2 H), 7.63-7.52 (m, 5 H), 7.27-7.22 (2 H). 
In Analogic zur Vorschrift des Beispiels XX wurden die in der Tabelle III aufgefQhrten Verbindungen hergestellt: 

55 
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Tabelle ED: 

A-H 



Bsp.- 
Nr. 


A 


Ausbeute 
(•/. 

d.Th.) 


(Sevens) 


(°C) 


MS (EI) 

(rcl. Intcnsitat) 


XXI 


\ 


23 


0.52 (K) 


184-86 


278 (60%), 277 (55%), 
276 (100%), 175 (95%) 


xxn 




22 


0.72 (R) 


216-24 


2S0 (100%) 


XXIII 




23 


0.80 (P) 


165 


200 (20%), 
111 (100%) 


XXIV 


OK) 


60 


0.47 (P) 


204-10 


195 (100%) 


XXV 




36 


0.39 (P) 


>240 


195 (100%) 


XXVI 




33 


0.40 (P) 


182-84 


208 (95%), 
207 (100%) 


XXVII 


\ 


19 


0.45 (P) 


>220 


200 (100%) 



22 



EP 0 779 279 A1 

Beispiel XXVIII 

2-Cyclopentyl-2-[4-(2-memyM-oxo-4H 



10 



15 




25 

Es werden 374 mg (9.34 mmol) Natriumhydrid (60%ig in Paraffin) in 1.0 ml DMF vorgelegt. Man kOhtt auf 0°C ab 
und tropft langsam eine LGsung aus 1 .50 g (9.34 mmol) 2-Methyl-4(3H)-chinazolinon in 15 ml DMF dazu. Es wird eine 
halbe Stunde nachgerOhrt, wobei die Temperatur auf 20 °C steigt. Man kOhlt wieder ab und lost 3.0 g (8.49 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel II in 20 ml DMF und tropft diese zu. Die Mischung rOhrt Ober Nacht bei Raumtemperatur. Man 
30 gieBt Wasser dazu und extrahiert (3x) mit Ether. Die vereinigten organischen Phasen werden Ober Natriumsulfat 
getrocknet und einrotiert. Der ROckstand wird sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel Merck 60 (0.040-0.063)): 
Ausbeute: 2.88 g (78.3 %); 
Fp=128°C; 

R, « 0.54 (CH 2 CI 2 :Methanol, 1 00:5); 
35 Masse (berechnet) for CzrH^Oz = 432.567; Massenspektrum (FAB, rel. Intensitat) 433 (100%), 377 (100%), 376 
(40%); 

1 H NMR (250 MHz, CDCI 3 ) 68.31 (dd, J « 7.59 Hz, J = 1.25 Hz, 1 H), 7.77 (m, 1 H), 7.63 (d, J = 8.0 Hz. 1 H), 7.47 (m, 
1 H), 7.28 (d, J = 8.22 Hz, 2 H), 7.14 (d, J = 8.26 Hz, 2 H), 5.37 (s, 2 H), 3.12 (d. J = 1 1.06 Hz, 1 H), 2.54 <s, 3 H), 2.47 
(m, 1 H), 1.90 (m, 1 H). 1.65-1.10 (m, 6 H). 1.38 (s. 9 H), 0.92 (m, 1 H); 
40 13 C NMR (50 MHz, CDCI3) 6 173.02 (s), 162.41 (s), 154.63 (s). 147.36 (s). 139.16 (s). 134.40 (d). 134.37 (s), 128.74 
(d), 127.12 (d), 126.72 (d), 126.59 (d). 126.51 (d). 120.39 (s). 80.55 (s), 58.60 (d), 46.89 (t), 43.67 (d), 31.24 (t), 30.77 
(t). 27.96 (q), 25.13 (t). 24.82 (t), 23.48 (q). 

In Analogie zur Vorschrift des Beispiels XXVIII werden die in der Tabelle IV aufgefOhrten Verbindungen hergestellt: 
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Beispiel LXV 



Cyclopentyl-[4^4-methyl-2-thioxo-2,3<lihydro-ben2oimidazol-1-ylm 



10 



15 



20 




Man I6st 1 .93 g (4.29 mmol) der Verbindung aus Beispiel LV in 20 ml Dioxan und versetzt die Ldsung mit 1 ml ton- 
25 zentrierter Salzsaure. Man IflBt Ober Nacht zum ROckfluB kochen, kOhlt ab und versetzt mit 25 ml Kaltem Wasser. Der 
entstandene Niederschlag wind abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 1.28 g (78.6%); 
Fp«>225°C; 

R, « 0.35 (CH 2 CI 2 :Methanol. 1 00:5) ; 
30 Masse (berechnet) fOr C22H24N2O2S « 380.51 

Beispiel LXVI 

Cycloheptyl-[4-(2-thioxo-2,3<lihydro^^ 

35 



40 



45 



50 
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Die Reaktion wind mit 1 .30 g der Verbindung aus Beispiel XXX analog der Vorschrift des Beispiel LXV durchgef uhrt. 
Ausbeute: 162 mg (15%); 
Fp = 245°C ; 

Rf = 0.73 (Petrolether: Essigester, 2:1). 



29 
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Belspiel LXVII 

2-Cyclopentyl-2^4-(2-methyM-oxo-4H-quinazolin-3-yl-methyl)phenyl] essigsflure 




OH 



In 25 ml Diaxan wird 2.8 g (6.47 mmol) der Verbindung aus Beisplel XXXVII gelOst. Dazu gtbt man 1.4 ml konzen- 
trierte Salzsdure und kocht Ober Nacht zum ROckfluB. Man gibt Wasser und CH 2 Cl2 dazu und extrahiert. Die organi- 
sche Phase wird Qber Natiumsulfat getrocknet und einrotiert. Der RQckstand wird sdulenchromatographisch gereinigt 
(Kieselgel Merck 60 (0.040-0.063)) : 
Ausbeute: 1.68 g (68.9%); 
Fp« 181°C (Schaum); 
Rf = 0.39 (CH 2 a 2 Methanol 100:5); 

Masse (berechnet) fOr C23H24N2O3 = 376.459: Massenspektrum (FAB, rel. Intensity) 378 (40%) t 377 (100%); 
1 H NMR (200 MHz, CDCI3) 8 8.31 (dd, J * 7.74 Hz, J « 1.06 Hz, 1 H), 7.80-7.62 (m, 2 H), 7.45 (m, 1 H), 7-29 (d. J » 
8.24 Hz, 2 H), 7.12 (d, J = 8.17 Hz, 2 H), 5.36 (s, 2 H), 3.26 (d. J = 1 1.12 Hz, 1 H), 2.51 (m, 1 H), 2.50 (s, 3 H), 1 .95 (m. 
1 H), 1 .70-1 .20 (m, 6 H), 0.97 (m, 1 H). 

Analog den Vorschriften der Beispiele LXV - LXVII werden die in der Tabelle V aufgefOhrten Verbindungen herge- 

stellt: 
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Herstellunosbeispiele 

Beispiel 1 

5 2-Cyclopentyl-N-(24iydrox^ ^ 




20 



Man lost 1.645 g (4.37 mmol) der Verbindung aus Beispiel LXVII In 20 ml CH 2 CI 2 . Dazu gibt man nacheinander 

599 mg (4.37 mmol) R-Phenylglycinol, 649 mg (4.81 mmol) 1-Hydroxy-1-benzotriazol, 963 mg (5.02 mmol) N'(3-Dime- 

thylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid x HCI und 884 mg (8.74 mmol) Triethylamin. Es wind Ober Nacht bei Raumtempe- 
25 ratur nachgerOhrt. Man verdOnnt die LGsung mit 20 ml ChfeCfe und extrahiert diese mit ges.NH 4 CI-L0sung und 

ges.NaHCO 3 -L0sung. Die organische Phase wird Ober Natiumsulfat getrocknet und einrotiert. Der ROckstand wird sfiu- 

lenchromatographisch gereinigt (Kieselget Merck 60 (0.040-0.063): 

Ausbeute: 1.1 1g (51.0%); 

Fp o 97°C (Schaum); 
30 R f = 0.50 (CH 2 CI 2 :Methanol, 100:5); 

Masse (berechnet) fOr C 31 H33N 3 03 = 495.627; Massenspektrum (FAB, rel. Intensitat) 496 (100%). 307 (40%). 
In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 1 werden die in der Tabelle 1 aufgef Ohrten Verbindungen hergestellt: 
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10 



15 



20 



25 



30 



I 

<. CO 






LXXI 






1 g 


a 

*S5 
• B 

0 Scfi 




528 (100%) 


514 (100%) 


s 

o 

NO 

[ a 


576 (100%) 






00 
00 


107 

(Schaum) 

i 


87 

(Sdiaum) 


83 

(Schaum) 


90 

(Schaum) 




M 

> 

I ^ I 




0.17 (K) 


0.39 (K) 


0.40 (K) 




0.39 (K) 


Ausbeute 
(% d.Th.) 




1 


o | 

NO I 


On { 
so I 


CS 1 
m 1 
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Beispiel 79 



2-(R/S)-Cycloheptyl-NK2-hydrox^^^ 
nyl]essigsaureamid 

5 



25 Man last 0.30 g (0.568 mmd) der Verbindung aus Beispiel 6 in 10 ml CH 2 CI 2 und kOhlt auf 0°C ab. Dazu gibt man 
langsam 0.178 g (5.68 mmol 55 %ig ) m-Chlorperbenzosaure. Es wird 30 Minuten bei 0°C und dann bei Raumtempe- 
ratur nachgerOhrt. Nach 1 Stunde gibt man etwas CH 2 CI 2 und ges. NaHCO 3 -L0sung dazu und extrahiert. Die organi- 
sche Phase wird Ober Natriumsulfat getrocknet, einrotiert und saulenchromatographisch gereinigt. (Kieselgel Merck 60 
(0.040-O.063)): 

30 Ausbeute: 33 mg (10.7 %); 
Fp=158°C; 

R f = 0.25 (CH 2 CI 2 :Methanol, 100:5); 

Masse (berechnet) for C^HgyNaOgS « 543.74; 

Massenspektrum (FAB, rel. Intensitat) 444 (25%), 154 (80%), 55 (100%). 
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15 
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PatentansprOche 



1 . Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel (0 



40 




3 



(D 



45 



in welcher 



so 



A 



fOr einen Rest der Formel 
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steht. 
worin 

M gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Carboxyl, Cycloalkyt mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
Hydroxy, Phenyl oder Wasserstoff Halogen, Trifluormethyl, Carboxyl, Cycloalkyl mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, AJkoxycarbo- 
nyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

ein Stickstoffatom oder die -CH-Gruppe bedeutet, 

eine Gruppe der Formel -S0 2 oder -CO oder 
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder 
Phenyl bedeuten, die gegebenenfalls durch Halogen oder durch geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

Trifluormethyl, Benzyl oder einen 5- bis 7-gliedrigen, gegebenenfalls benzokondensierten 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteratomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, der gegebe- 
nenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Phenyl, Hydroxy oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen sub- 
stituiert ist, oder 

eine Gruppe der Formel -S(0) a -R 10 bedeutet, 
worin 

eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyt mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, die gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen oder durch Aryl oder Aroyl mit jeweils bis zu 10 Kohlenstoffatomen substituiert 
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sind, die ihrerserts bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Trifluormethyl Oder 
durch geradkettiges Oder verzweigtes Acyi mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sein 
kfinnen, oder 

Aryl mh 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy, 
Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl Oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Koh- 
lenstoffatomen substituiert ist, 

D und E gleich oder verschieden sind und 

fOr Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Carboxyl oder for geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 6tehen. 

Z fOr ein Sauerstoff- oder Schwefelatom steht. 

R 1 fOr Cycloalkyl mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen oder 

fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, oder 
fur Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Halogen, 
Nitro, Cyano, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituiert ist. 

< 

R 2 fQr Wasserstoff oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 

steht. 

R 3 fQr Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 

steht, oder 

fOr Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen steht, oder 

fOr Phenyl oder fOr einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Hete- 
roatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder 
verschieden durch Halogen, Nitro. Phenyl, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkyl oder Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

R 4 fOr Wasserstoff oder fOr eine Gruppe der Formel -CH 2 -OH oder CH 2 0-CO-R 11 steht, 

worin 

R 1 1 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Phenyl 

bedeutet. das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, 
Cyano oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen substituiert ist. 

und deren Salze. 

Bicyclische Heterocyclen der Formel nach Anspruch 1 , in welcher 
A for einen Rest der Formel 
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steht. 
worin 

gieich Oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, TrifluormethyJ, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclo- 
hexyl, Hydroxy, Phenyl oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl, Alkoxycarbonyl Oder Alk- 
oxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten,. 

ein Stickstoffatom oder die -CH-Gruppe bedeutet, 

eine Gruppe der Formel -S0 2 oder -CO oder 
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

und R 8 gieich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Benzyl 
oder Phenyl bedeuten, die gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom oder durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

Trifluormethyl, Benzyl, Benzothienyl, Thienyl, Pyridyl, Chinolyl. Imidazolyl, Furyl, Pyrryl, Oxa- 
zolyl oder Thiazolyl bedeutet, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gieich oder verschieden durch 
Fluor, Chlor, Brom, Phenyl, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen 6ubstituiert sind, oder 
eine Gruppe der Formel -S(0) a -R 10 bedeutet, 
worin 

eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, die gegebenenfalls durch geradkettiges Oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlen- 
stoffatomen oder durch Phenyl, Benzoyl oder Naphthyl substituiert sind, die ihrerseits bis zu 
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2-fach gleich Oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Tr if luor methyl Oder durch geradket- 
tiges Oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituien sein kflnnen, oder 
Naphthyl oder Phenyl bedeutet, die gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, 
Trrf luormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder AJkoxy mit jeweils bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen substituiert sind, 

D und E gleich oder verschieden sind und 

for Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trif luormethyl, Hydroxy oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen, 



Z fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom stent, 

R 1 for Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl. Cylcooctyl oder fur geradkettiges oder 

verzweigtes Alkyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen stent, oder 

for Phenyl stent, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, Hydroxy oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen sub- 
stituiert ist, 

R 2 Wasserstoff Oder Methyl bedeutet, 

R 3 for Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 

Benzyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder for Phenyl, Pyridyl, Thienyl oder Furyl 
steht, die gegen benenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, 
Phenyl, Nitro, Hydroxy oder durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

R 4 for Wasserstoff oder fOr eine Gruppe der Formel -CH 2 -OH oder -CH 2 OCO-R 11 steht, 

worin 

R 1 1 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl 

bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, 
Cyano, Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mh jeweils bis zu 3 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

und deren Salze. 

Bicyclische Heterocyclen der Formel nach Anspruch 1 , in welcher 
A for einen Rest der Formel 



53 



EP 0 779 279 A1 




steht, 
worin 



L und M gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Phenyl oder geradkettlges oder verzweigtes Alkyl 
Oder Aikoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Q ein Stickstoffatom oder die -CH-Gruppe bedeutet, 

T eine Gruppe der Formel -S0 2 oder -CO oder 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

V ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl 
oder Phenyl bedeuten, die gegebenenfalls durch Ruor, Chlor, Brom oder durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

R 9 Trifluormethyl, Benzyl, Benzothienyl, Thienyl, PyrkJyl, Imidazolyl, Furyl oder Thiazolyl bedeu- 

tet. die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chtor. Brom, Phe- 
nyl, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Aikoxy mit jeweils bis zu 3 
Kohlenstoffatomen substituiert sind, oder 
eine Gruppe der Formel -S(0) a -R 1 ° bedeutet, 
worin 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 10 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyt mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, die gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen oder durch Phenyl, Benzoyl oder Naphthyl substituiert sind, die ihrerse'rts bis zu 
2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl oder durch geradket- 
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tiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 Kbhlenstoffatomen substituiert sein kOnnen, Oder 
Naphthyl oder Phenyl bedeutet, die gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, 
Trif luormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kbh- 
lenstoffatomen substituiert sind. 

D und E gleich oder verschieden sind und 

fOr Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom oder Trif luormethyl stehen, 

Z fOr Sauerstoff stent, 

♦ 

R 1 fOr Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cylcooctyl oder fOr geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stent. 

R 2 fOr Wasserstoff oder Methyl stent, 

R 3 fOr Phenyl steht und 

R 4 f Or die Gruppe -CH 2 -OH steht, 

20 und deren Salze. 

4. Bicyclische Heterocyclen nach Anspruch 1 bis 3 zur therapeutischen Anwendung. 

5. Verfahren zur Herstellung von bicyclischen Heterocyclen nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet. daft 
25 man Sduren der allgemeinen Formel (II) 



is 



30 



45 



A^H 2 —^VJ1 0H m 



35 in welcher 

A, D, E, Z und R 1 die angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 



40 R 3 



HNR' 



in welcher 

R 2 , R 3 und R 4 die angegebene Bedeutung haben, 

in inerten LOsemitteln und in Anwesenhert von Basen und/oder Hilfsstoffen umsetzt 

so 

6. Arzneimittel enthaltend bicyclische Heterocyclen nach Anspruch 1 bis 3. 

7. Arzneimittel nach Anspruch 6 zur Behandlung von AtherosWerose. 

55 8. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln nach Anspruch 6 und 7, dadurch gekennzeichnet, daB man die bicycli- 
schen Heterocyclen gegebenenfalls mit Oblichen Hilfs- und Trflgerstoffen in eine geeignete Applikationsform uber- 
fOhrt. 

9. Verwendung von bicyclischen Heterocyclen nach Anspruch 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln. 
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10. Verwendung nach Anspruch 9 zur Hersteltung von antiatherosWerotischen Arzneimitteln. 
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